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Benzoesaurepiperidylester-Derivate bzw. Verfahren 2U 
deren Herstellung und deren Verwendung 



Paten tansprli che 

1) Di-carbocyclische oder heterocyclische Carbonsaureester 
eines eine Alkylenbriicke enthaltenden Piperidinols oder 
entsprechende Amide oder Ester oder Amide einer substi- 
tuierten Benzoesaure und eines eine Alkylenbriicke enthaltenden 
Piperidinols oderPi peri dyl ami ns mit der Massgabe, dass 

a) jeder Benzoesaureester, der eine Alkylenbriicke zwischen zwei 
Kohlenstoffatomen des Piperidyl-P.inges besitzt, im Phenyl - 
ring zumindest in einer der ortho- oder meta-Stel lungen 
substituiert ist 

i 

b) in jedem Benzoesaureester, der in den beiden ortho-Stellun- 
gen des Phenyl ringes unsubsti tuiert ist, oder zumindest in 
einer der ortho-Stel Tungen durch Halogen oder Alky! substi- 
tuiert ist und in den msta- und para-Stellungen jeweils nur 
Wasserstoff oder Halogen besitzt und die Alkylenbriicke zwi- 
schen zwei Ringkohlenstoffatomen des Piperidyl-Ringes be- 
sitzt, die Alkylenbriicke zwischen zwei Kohlenstoffatomen des 
Piperidyl-Ringes mindestens 3 Kohl ens toff a tome besitzt. 
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c) in jedem eine Oxy-Gruppe enthaltenden Benzoesaureester, 
der eine Alkylenbrlicke zwischen dem Sticks toff atom des 
Piperidyl-Ringes und einem Ring-Kohl ens toff a torn besitzt, 
sich zumindest noch ein anderer Substituent als ein Oxy- 

5 Substituent befindet oder nur 2 Oxy-Substi tuenten im 

Benzoesaurekern anwesend sind. 

d) in jedem monocyclischen, heterocyclischen Carbonsaureamid 
oder -ester, worin der Heterocyclus ein 6 gliedriger Ring 
ist, der ein Ring-Sticks toff atom enthalt, oder in jedem 

10 cyclischen heterocyclischen Carbonsaureamid, dessen 

Heterocyclus zwei Sauerstoffatome enthalt, im Piperidyl- 
Ring eine Alkylenbrlicke zwischen dem Pi peri dyl -Sticks toff- 
atom und einem Piperidyl-Kohlenstoffatom besteht 

e) in jedem Benzoesaureamid die 'Alkylenbrlicke des Piperidyl- 
15 Ringes an ein Ring-Kohlenstoffatom und an das Stickstoff- 

atom gebunden ist, und 

f) in keinem Benzoesaureamid sich in einer der ortho-Stellun- 
gen ein Alky!-, Hydroxy- oder Halogen-Rest befindet. 

g) Thienoyl- und Naphthoyl-8-aza-bicyclo[3,2 5 l]oct-3-ylester 
20 ausgeschlossen sind. 



und deren Salze, beispielsweise Seureaddi tionssalze und quater- 
nare Ammoniumsalze, beispielsweise des Stickstoff atoms des 
Piperidyl-Ringes. 
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I 



bedeutet, worin die freie Bindung sich an jedem der miteinande 
verbundenen Ringe befinden kann, 

X fur -CH 2 -, -NR 3 -, -0-, -S-, 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander flir Wasserstoff, 
Halogen, (C-,_ 4 )Alkoxy, Hydroxy, Amino, 
(C-^JAlkylanrino, di(C-,_ 4 )Alkylamino, Mercapto 
Oder (C 1 _ 4 )Alkylthio, und 

R 3 fur Wasserstoff , (C 1 _ 4 )Alkyl, (C 3 _ 5 )Alkenyl , 
Aryl oder Aralkyl stehen, oder 



- 3 - 

1 

2) Verbindungen der Forme! I, 
A-CO-B-D 

worin A eine Gruppe der Forme! II, 



eine Gruppe der Forme! Ill, 



* 
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bedeutet, worin 



R 4 bis R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff , 

Amino, Nitro, (C^JAllcyl amino, di (C 1-4 )Alkyl- 

amino, Halogen, (C^ 4 )Alkoxy , (C^^Alkyl, 

(C 1 _ 4 )Alkanoyl-amino oder Pyrrolyl stehen mit 

der Massgabe, dass zumindest eines von R 4 oder 

R r eine andere Bedeutung als Hasserstoff besitzt, 
b 

B ist -0- Oder -NH-, 

D eine Gruppe der Forme! IV, 




(CH 2 ) n N-R g IV 



1q bedeutet, worin 

n fiir 2, 3 oder 4 und 

R g fur Wasserstoff , (C w )Alkyl, (Cg_ 5 )Alkenyl 
oder Aralkyl 

stehen, oder 
15 eine Gruppe der Forme 1 V, 




V 



bedeutet mit der weiteren Massgabe, dass 

i) falls A fur eine Gruppe der Forme 1 III und B 
fur -NH- stehen, darm D eine Gruppe der 
Forme! V bedeutet, 
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ii) falls A fur eine Gruppe der Fonnel III steht, 
worin entweder R 4 Wasserstoff Oder R 4 Halogen 
Oder Alkyl und R g bis R 7 jeweils Halogen oder 
Wasserstoff bedeuten, B fur -0- und D fiir eine 
Gruppe der Formel IV stehen, n 3 oder 4 bedeutet, 

iii) falls A fur eine Gruppe der Forme! Ill steht 
und eines von R 4 bis R 7 Alkcxy bedeutet und D 
fur eine Gruppe der Formel V steht, dann ist 
entweder eines der anderen von R 4 bis R 7 anders 
als Wasserstoff und Alkoxy oder nur zwei von 
R 4 bis R 7 sind Alkoxy, 

iv) falls A fur eine Gruppe der Formel III steht, 
worin R 4 Alkyl oder Halogen bedeutet, dann steht 
B fUr -0- 



sowie deren Saureaddi tionssalze und quaternaren Armioniumsalze. 
3) Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 der Formel Ipa, 



R 



7 pa 




CO.D^ 




N~ R 8pa 



I pa 



R 



R 



4 pa 



5pa 
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worin 

R 4 pa fur Halogen, (C^JAlkylamino oder 
(C 1 . 4 )Alkoxy > 

Rgpa fLir Wasserstoff , 

R 6 pa flir Amino, (C-|_ 4 )Alkylamino, Di(C- J _ 4 )alkylamino, 
R 7 pa flir Wasserstoff oder Flour, Chlor oder Brom, und 
R 8 pa flir Wasserstoff, (C 1-4 )Alkyl oder Aralkyl stehen, 

als auch deren Saureaddi tionssalze oder quaternaren Ammonium- 
salze. 

4) Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 der Formal Ipb, 




worin 

R 4 pa, R 5 pa, R^pa und R g pa obige Bedeutung besitzen und 
R 7 pb flir Wasserstoff oder Halogen steht 

als auch deren Saureaddi tionssalze oder quaternaren Ammonium- 
salze. 



3322574 



7 - 



100-5819 



5) Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 der Forme! Iqa, 




co.o 




1 • N-R 



Iqa 



worin die Carbonylgruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 

n' flir 2 oder 3 steht, und 

R l» R 2* R 3 und R 8 obi 9 e Bedeutung besitzen, 

als auch deren Saureaddi tionssalze oder quaternaren Ammoniumsalze. 
6) Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 der Formel Iqb, 



R 



lob 




CO.O^y ^CK^ N-Rg^ 
R 2qb 



Iqb 



worin die Carbonylgruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 



10 



f^qb und fL,qb unabhangig voneinander flir Nassers toff, 
Halogen oder (C-j_^)Alkyl stehen, 
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R 3 qb Wasserstoff oder (C^^)Alkyl bedeutet, 

R g qb fur Wasserstoff oder (Cj_ 7 )Alkyl oder Aralkyl 
steht, und 

n' obige Bedeutung besitzt, 

als auch deren Saureadditionssalze oder quaternaren Ammonium- 
salze. 

7) Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 2 der Forme! Iqc, 




worin die Carbonylgruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 

10 R 2 qc die obige Bedeutung von R 2 besitzt, jedoch nicht 

fiir (C 1-4 )Alkoxy oder Hydroxy steht, und 

n' , R-j , R 3 und R g obige Bedeutung besitzen, 

als auch deren Saureadditionssalze oder quaternaren Ammonium- 
salze. 
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8) Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 2 der Formel Isa, 




Isa 



worin R^pa bis R g pa und R 7 pb obige Bedeutung besitzen, 

sowie deren Saureaddi tionssalze oder quaternaren Ammoniumsalze. 

9) Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 der Formel Isb, 




Isb 



5 worin R^pa bis R g pa und R 7 pb obige Bedeutung besitzen, 

sowie deren Saureaddi tionssalze oder quaternaren Anvnoni urn- 
sal ze . 

10) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass Anspruch 1 
gekennzeichnet durch die Kondensation von entsprechenden di- 
10 carbocyclischen oder heterocyclischen Carbonsauren . oder Benzoe- 
sauren oder deren reaktionsfahigen Saurederivaten oder von 
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Vorlaufern der Sauren oder deren Derivaten mit einem geeigneten, 
eine Alkylenbrlicke enthaltenden Piperidylamin oder Piperidlnol 
Oder einem Vorlaufer hiervon und, falls notwendig, die Ueber- 
fiihrung der erhaltenen Piperidylester oder -amide oder deren 
5 Saureaddi tionssal ze oder quaternaren Ammoniumsalze in andere 

Piperidylester oder -amide oder deren Saureaddi tionssalze oder 
quaternaren Ammoniumsalze und Gewinnung der erhaltenen Piperi- 
dylester oder -amide als solche oder als Saureaddi tionssalze 
oder als quaternare Ammoniumsalze. 

1q 11) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

gemass den Anspriichen 2 bis 9 als auch deren Saureaddi tionssalze 
oder quaternaren Ammoniumsalze gekennzeichnet durch 

a) Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel VI, 

A-C0-0H VI 

15 worin A obige Bedeutung besitzt, oder eines reaktiven Derivates 
hiervon, oder eines Vorlaufers der Saure oder des Derivates mit 
einer geeigneten Verbindung der Formel VII, 

HB-D VII 

worin B und D obige Bedeutung besitzen, oder eines Vorlaufers 
20 der Verbindung, oder 

b) Alkylierung einer Verbindung der Formel I, die eine sekundare 
Aminogruppe besitzt, wobei Verbindungen der Formel I erhalten 
werden, die eine tertiare Aminogruppe besitzen, 
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c) Abspaltung von Schutzgruppen einer geschiitzten Form von Ver- 
bindungen der Forme! I, wobei nicht geschiitzte Verbindungen der 
Forme 1 I erhalten werden, 

d) Halogenierung einer Verbindung der Formel I, worin A fur eine 
Gruppe der Formel II steht und R 2 Wasserstqff bedeutet, wobei 
entsprechende Verbindungen erhalten werden, worin R 2 fiir Halogen 
steht, oder 



e) Alkoxylierung von Verbindungen der Formel I, worin A eine 
Gruppe der Formel II bedeutet und R 2 Halogen 1st, 'wobei ent- 
10 sprechende Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin 
R 2 fur Alkoxy steht, und 

Gewinnung der erhaltenen Verbindungen der Forms! I als Basen 
oder in Form von deren Saureadditionssalzen oder quaternaren 
Ammoniumsalzen. 



15 12) Verwendung von Verbindungen gemass den Anspriichen 1 bis 9 
als Analgetika, insbesondere zur Behandlung der Migrane, und 
als Antiarrhythmika. 



13) Verbindungen der Formel VII 

HB-D 

20 worin B NH bedeutet und D fur eine Gruppe der Formel IV 




V 
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steht, worin n 4 bedeutet und Rg die im Anspruch 2 angegebene 
Bedeutung besitzen. 

14) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII 
gemass Anspruch 13 dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechende 
Oxime reduziert. 

15) Verfahren gemass Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, dass 
man das erhaltene Gemisch von endo- und exo-Isomeren mit Hilfe 
der Chromatographic auftrennt. 
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Die Erfindung bezieht sich auf Benzoes'aurepiperidylester- 
Derivate und umfasst Analoga der Benzoesaure, beispielsweise 
polycarbocyclische und heterocyclische Carbonsauren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere einen di-carbo- 
cyclischen cder heterocycl ischen Carbonsaureester eines eine 
AlkylenbrLicke enthaltenden Piperidinols Oder ein entsprechendes 
Amid oder einen Ester oder ein Amid einer substi tuierten Benzoe- 
saure und eines eine AlkylenbrLicke enthaltenden Piperidinols 
oder Piperidylamins mit der Massgabe, dass 

a) jeder Benzoesaureester, der eine AlkylenbrLicke zwischen zwei 
Kohl enstpf f at omen des Pi peri dyl-Ringes besi tzt , . im Phenyl - 
ring zumindest in einer der ortho- oder meta-Stel lungen 
substi tuiert ist 

b) in jedem Benzoesaureester, der in den beiden ortho-Stellun- 
gen des Phenylringes unsubsti tuiert ist, oder zumindest in 
einer der ortho-Stellungen durch Halogen oder Alkyl substi- 
tuiert ist und in den meta- und para-Stell ungen jeweils nur 
Wasserstoff oder Halogen besitzt und die AlkylenbrLicke zwi- 
schen zwei Ringkohlenstoffatornen des Piperidyl-Ringes be- 
sitzt, die AlkylenbrLicke zwischen zwei Kohlenstoffatomen des 
Piperidyl-Ringes mindestens 3 Kohl enstoff atome besitzt. 
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c) in jeclem eine Oxy-Gruppe enthal tenden Benzoesaureester, 
der eine AlkylenbrLicke zwischen dem Sticks toff atom des 
Piperidyl-Ringes und einem Ring-Kohlenstoffatom besitzt, 
sich zumindest noch ein anderer Substituent als ein Oxy- 
Substituent befindet oder nur 2 Oxy-Substituenten im 
Benzoesaurekern anwesend sind. 

d) in jedem monocyclischen, heterocyclischen Carbonsaureamid 
oder -ester, worin der Heterocyclus ein 6 gliedriger Ring 
ist, der ein Ring-Stickstoffatom enthal t, oder in jedem 
cyclischen hetereocycl ischen Carbonsaureamid, dessen 
Heterocyclus zwei Sauerstoffatome enthal t, im Piperidyl- 
Ring eine Alkylenbrucke zwischen dem Piperi dyl -Sticks toff - 
atom und einem Pi peri dyl -Kohl enstoff atom besteht 

e) in jedem Benzoesaureamid die Alkylenbrucke des Piperidyl- 
Ringes an ein Ring-Kohlenstoffatom und an das Stickstoff- 
atom gebunden ist, und 

f) in keinem Benzoesaureamid sich in einer der ortho-Stellun- 
gen ein Alkyl-, Hydroxy- oder Halogen-Rest befindet. 

g) Thienoyl- und Naphthoyl-8-aza-bicyclo[3,2,l3oct-3-ylester 
ausgeschlossen sind. 

und dessen Salze, beispielsweise Saureaddi tionssalze und quater 
nare Ammoniumsalze, beispielsweise des Stickstoff atoms des 
Piperidyl-Ringes. Alle diese Verbindungen und Salze werden nach 
folgend als Verbindungen der Erfindung bzw. Verbindungen gemass 
der Erfindung bezeichnet. 



3322574 



15 



100-5819 



Die Verbindungen konnen wo erwiinscht substituiert sein. Die 
Substituenten der Benzoesaureester und -amide bilden keinen 
Ring. In einer Gruppe von Verbindungen ist die Ringstruktur 
des Saureteiles di-carbocyclisch. In einer anderen Gruppe von 
5 Verbindungen ist die Ringstruktur des Saureteiles heterocy- 

clisch, vorzugsweise bicyclisch und enthalt zweckmassigerweise 
ein Ring-Heteroatom. Zweckmassigerweise besitzt die Alkylen- 
briicke zumindest 3 Kohlenstoffatome. Andererseits kann die 
Alkylenbrlicke an das Piperidyl-Stickstoffatom gebunden sein. 

10 Im besonderen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen 
der Forme! I, 

A-CO-B-D I 
worin A eine Gruppe der Forme! II, 




II 



bedeutet, worin die freie Bindung sich an jedem der miteinander 
verbundenen Ringe befinden kann, 

X fur -CH 2 -, -NR 3 -, -0-, -S-, 

R-j und unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, 
Halogen, (C|_ 4 )A!koxy , Hydroxy, Amino, 
(C|_ 4 )Alkylamino, di(C^ 4 )Alkylamino 3 Mercapto 
oder (C 1 _ 4 )Alkyl thio. und 

R 3 fur Wasserstoff , (C-^JAlky!, (C 3 _ 5 )Alkenyl , 
Aryl oder Aralkyl stehen, oder 



15 



20 
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eine Gruppe der Forme 1 III, 




III 



bedeutet, worin 



10 



R^ bis unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Amino; Nitro, (C 1 _ 4 )Alkylamino, di(C 1-4 )Alkyl- 
amino, Halogen > (Cj^JAlkoxy, (C-|_ 4 )Alky1, 
(C-j^^)Alkanoyl-amino oder Pyrrolyl stehen mit 
der Massgabe, dass zuminclest eines von R^ oder 
R 5 eine andere Bedeutung als Wasserstof f besitzt, 

B ist -0- Oder -NH-, 

D eine Gruppe der Formel IV, 




IV 



bedeutet, worin 



n fiir 2, 3 oder 4 und 

R g fUr Wasserstoff , (C w )Alky1, (C 3 _ 5 )Alkenyl 
oder Aralkyl 



15 



stehen, oder 
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eine- Gruppe der Fonnel V a 

K 




bedeutet mit der weiteren Massgabe, dass 

i) falls A fur eine Gruppe der Forme! Ill und B 

fiir -NH- stehen, dann D eine Gruppe der 

r Formel V bedeutet, 

o 

ii) falls A fur eine Gruppe der Formel III steht, 
worin entweder R 4 Wasserstoff Oder R^ Halogen 
Oder Alkyl und R g bis R 7 jeweils Halogen oder 
Wasserstoff bedeuten, B fur -0- und D flir eine 
10 Gruppe der Formel IV stehen, n 3 oder 4 bedeutet, 

i i i ) falls A fiir eine Gruppe der Formel III steht 
und eines von R 4 bis R 7 Alkoxy bedeutet und D 
fiir eine Gruppe der Formel V steht, dann ist 
entweder eines der anderen von R 4 bis Ry anders 
15 als Wasserstoff und Alkoxy oder nur zwei von 

R 4 bis R 7 sind Alkoxy, 

iv) falls A fur eine Gruppe der Formel III steht, 
worin R^ Alkyl oder Halogen bedeutet, dann steht 
B fur -0- 

20 sowie deren Saureaddi tionssalze und quaternaren Ammoni umsalze. 

Jede Alkyl gruppe steht vorzugsweise fur Methyl, Aethyl oder 
Propyl- Alkoxy bedeutet vorzugsweise Methoxy oder Aethoxy. 
Aralkyl steht zvnckmassigerweise fiir Aryl (C^ 4 )alkyl . Alkenyl 
bedeutet vorzugsweise Allyl oder Methallyl . 
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Aryl steht vorzugsweise flir unsubsti tuiertes Phenyl oder ein 
Phenyl, das mono- oder poly-substi tuiert ist durch (C 1 _ 4 )A1 kyl , 
beispielsweise Methyl, Halogen, beispielsweise Fluor, Hydroxy 
oder (C^^)Alkoxy, beispielsweise Methoxy. Vorzugsweise ist 
5 jede substi tuierte Arylgruppe mono-substi tuiert. Aralkyl steht 

vorzugsweise flir Benzyl. Halogen steht flir Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod. 

A steht zweckmassigerweise flir eine Verbindung der Forme! II. 
In der Gruppe der Forme! II kann die Carbonylsei tenkette an die 
10 Ringkohlenstossatome in den Stellungen 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 

gebunden sein, bevorzugt steht sie jedoch in den Stellungen 4 
oder 5, insbesondere ist die Carbonyl gruppe an den Ring, der 
x enthalt, in Stellung 3 gebunden. A steht bevorzugt fur Indol. 

Rj ist an die Ringkohlenstoffatome in den Stellungen 4, 5, 6 
15 oder 7 gebunden, vorzugsweise jedoch in Stellung 5, und ist 

an das Ringkohlenstoffatom in den Stellungen 2 oder 3 gebunden. 
Tautomere werden ebenfalls durch die Forme! I umfasst, bei- 
spielsweise v/orin Rg fiir Hydroxy oder Mercapto in Stellung 2 
stehen. Rg ist zweckmassigerweise Wasserstoff oder Alkyl, 
20 n ist zweckmassigerweise 3 oder 4, insbesondere 3. 

In einer Gruppe der Formel III stehen zweckmassigerweise 

R 4 flir Halogen, (C 1 _ 4 )Alkylamino oder (C-j_ 4 )Alkoxy, 

R 5 fur Wasserstoff oder Halogen, 

Rg fiir Wasserstoff, Amino, Nitro, (C^_^)Alkyl- 
25 amino, Di(C^^)alkylamino, Halogen oder 

1-Pyrrolyl, 
Ry fiir Wasserstoff oder Halogen, 

wobei Rg zweckmassigerweise eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff, Halogen oder Pyrrolyl besitzt. 
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In der Gruppe der Forme 1 III steht R 7 vorzugsweise fUr Halogen 
und 1st vorzugsweise Chlor oder Jod, insbesondere Chlor. 

Andere Beispiele der Gruppe der Forme! Ill sind 3,5-Dimethoxy- 
phenyl, 3, 5-Dimethyl phenyl und insbesondere 3,5-Dichlorphenyl . 
5 Andererseits kann die Gruppe der Forme! Ill ein 3-Chlor-, 3- Me thy 1- 

oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl sein. 

Die Gruppe der Formel IV kann in verschiedenen Konfigurationen 
auftreten. Beispielsweise kann der Piperidyl-Ring, an den der 
Substituent B gebunden ist, in Sessel- oder Wannenform oder 
10 einer dazwischen liegenden Form auftreten. 

Der Substituent B kann in zwei verschiedenen Konfigurationen 
auftreten. Dieses kann mittels einer Equatorial ebene veranschau- 
licht werden, die durch die Kohlenstoffatome des Piperidyl- 
Ringes gelegt wird, wobei sich das Sticks toff atom oberhalb 

15 und die Alkylenbrlicke unterhalb der Ebene befinden. Der Substi- 

tuent B besitzt die a-Konfiguration-, falls er sich unter der 
Ebene auf der gleichen Seite wie die Alkylenbrlicke befindet. 
Dies entspricht der endo-Konfiguration und der [Configuration 
des Tropins usw. Der Substituent B besitzt die p»-Konfiguration, 

20 falls er sich oberhalb der Ebene auf der gleichen Seite wie 

das Stickstoffatom befindet. Dieses entspricht der exo-Konfigu- 
ration und aueh der Konfi guration des Pseudotropins usw. Diese 
endo/exo-Nomenklatur wird nachfolgend bentitzt. Die endo-Iso- 
meren werden erfindungsgemass bevorzugt. 

25 In der Gruppe der Formel IV ist Rg vorzugsweise Alkyl, ins- 

besondere Methyl. 
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Die Gruppe der Formel V ist ebenfalls als Qui nuclidinyl gruppe 
bekannt. Ueblicherweise handelt es sich hierbei um ein 3- oder 
4-Quinuclidinyl und insbesondere um ein 3-Quinucl idinyl . 

Eine Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus Ver- 
bindungen der Formel Ipa, 




worin 

R 4 pa fur Halogen, (C-,_ 4 )Alkylamino oder 
(C-,_ 4 )A1 koxy, 

R 5 pa flir Wasserstoff , 

R 6 pa fur Amino, (C-,_ 4 )Alkylamino J Di (C r _ 4 )al kyl amino, 
R 7 pa flir Wasserstoff oder Flour, Chlor oder Brora, und 
R 8 pa fur Wasserstoff, (C-,_ 4 )Alkyl oder Aralkyl stehen, 

als such deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen. 
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Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Forme! I besteht aus 
Benzoesa'ureisopelletierin (Homatropan) Estern, insbesondere 
Verbindungen der Formel Ipb» 




R 5pa 



worin 

5 R 4 pa, R g pa, R g pa und R g pa obige Bedeutung besitzen und 

R 7 pb fur Wasserstoff oder Halogen steht 

als auch deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
sal zen. 

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
10 Verbindungen der Formel Iqa, 




worin die Carbonyl gruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 

n" fur 2 oder 3 steht, und 

R l 5 R 2* R 3 und R 8 obl 9 e Bedeutung besitzen, 
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als auch deren Saureaddi tionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen. 

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
Indolcarbonsaure tropin und Isopel letierin(homatropan)estern 5 
insbesondere der Formel Iqb, 




3qb 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 

R^qb und RgQb unabhangig voneinander flir Wasserstoff, 
Halogen oder (C-j^JAlkyl stehen, 

R 3 qb Wasserstoff oder (C^^)Alkyl bedeutet, 

R 8 qb flir Wasserstoff oder (C-j_ 7 )Alkyl oder Aralkyl 
steht, und 

n 1 obige Bedeutung besitzt, 

als .auch deren Saureaddi tionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen. 
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Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Fonnel I besteht aus 
I ndol carbonsaure tropi n- und i sopell eti eri n( homatropan ) ami den 
insbesondere der Formel Iqc, 




Iqc 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anelierten Ringe gebunden 
sein kann und 

R 2 qc die obige Bedeutung von R 2 besitzt, jedoch nicht 

fUr (C-|_ 4 )Alkoxy - oder Hydroxy steht, und 
n', R ]S R 3 und Rg obige Bedeutung besitzen, 

als auch deren Saureaddi tionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen* 

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
Benzoesaurequinuclidinylestern, insbesondere Verbindungen der 

Formel Isa, 




Isa 
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worin R^pa bis R g pa und R^pb obige Bedeutung besitzen, 

sowie deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen. 

Eine weitere Gruppe von Verbindungen der Forme! I besteht aus 
5 Benzoesaurequinuclidinylamiden, insbesondere der Forme! Isb, 




worin R^pa bis R g pa und R^pb obige Bedeutung besitzen, 

sowie deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammonium- 
salzen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur 
10 Herstellung der Verbindungen gemass der Erfindung und ist ge- 

kennzeichnet durch die Kondensation von entsprechenden di-carbo- 
cyclischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Benzoesauren ' 
oder deren reaktionsfahigen Saurederi vate oder von Vorlaufern 
der Sauren oder deren Derivaten mit einem geeigneten, eine 
15 Alkylenbrucke enthaltenden Piperidylamin oder Piperidinol oder 
einem Vorlaufer hiervon und, falls notwendig, die UeberfLihrung 
der erhaltenen Pi pe ri dyl ester oder -amide oder deren Saure- 
additionssalze oder quaterna'ren Ammoniumsalze in andere Pipe- 
ridylester oder -amide oder deren S'aureadditionssalze oder 
20 quaternaren Ammoniumsalze und Gewinnung der erhaltenen Piperi- 
dylester oder -amide als solche oder als Saureaddi tionssalze 
oder als quaternare Ammoniumsalze. 
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Im besonderen betrifft die Erfindung ein Verfahren zur iter- 
stellung von Verbindungen der Forme 1 I als auch deren Satire* 
additionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen gemass fcleh 
folgenden Stufen: 

5 a) Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Forme! VI, 

A-CO-OH VI 

worin A obige Bedeutung besitzt, oder eines reaktiven Derivates 
hiervon, oder eines Vorlaufers der Saure oder des Derivates mit 
einer geeigneten Verbindung der Formel VII, 

10 HB-D VII 

worin B und D obige Bedeutung besitzen, oder eines Vorlaufers 
der Verbindung, oder 

b) ATkylierung einer Verbindung der Forme! I, die eine sekundare 
Aminogruppe besitzt, wobei Verbindungen der Formel I erhalten 

15 werden, die eine tertiare Aminogruppe besitzen, 

c) Abspaltung von Schutzgruppen einer geschlitzten Form von Ver- 
bindungen der Formel I, wobei nicht geschiitzte Verbindungen der 
Formel I erhalten werden, 

d) Halogenierung einer Verbindung der Formel I, worin A fUr eiHS 
20 Gruppe der Formel II steht und R ? Wasserstoff bedeutet, wdbei 

entsprechende Verbindungen erhalten werden, worin fur HalotjeH 
steht > oder 
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e) Alkoxyl ierung von Verbindungen der Fonmel I, worin A eine 
Gruppe der Forme! II bedeutet und R 2 Halogen ist, wobei ent- 
sprechende Verbindungen der Forme! I erhalten werden, worin 
R 2 fur Alkoxy steht, und 

5 Gewinnung der erhaltenen Verbindungen der Forme! I als Basen 

oder in Form von deren Saureadditionssalzen oder quaternaren 
Ammoniumsalzen; 

Die erf indungsgemasse Umsetzung zur Herstellung von Amiden und 
Estern kann auf eine Weise geschehen, die flir die Herstellung 
10 derartiger Verbindungen Liblich ist. 

Beispielsweise kann die Carboxyl gruppe durch UeberfLihrung in t 
ein reaktives Saurederi vat, insbesondere fiir die Herstellung 
von Amiden, aktiviert werden. Geeignete reaktive Saurederi vate 
wie die Carbcnsaureimidazolide oder N-Hydroxy-succinimide kbnnen 
15 durch Umsetzung mit N ,N 1 -Carbonyl -di imi dazol oder N-Hydroxy- 

succinimid erhalten werden. Ferner konnen ebenfalls Saurechloride 
verwendet werden, die man beispielsweise durch Umsetzung mit 
Oxalylchlorid erhalt. 

Zur Herstellung von Estern kann der Alkohol in Form von Alkali- 
20 metal! sal zen, vorzugsweise von Li thiumsalzen, verwendet werden. 

Solche Salze kbnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt 
v/erden, beispielsweise durch Umsetzung von n-Butyl lithium mit 
Alkohol in Tetrahydrofuran. Falls erwiinscht, kann eine hetero- 
cyclische Base oder ein tert. Amin wie beispielsweise Pyridin 
25 oder Triathylamin, insbesondere bei der Herstellung von Amiden 

anwesend sein. 
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Geeignete Reaktionstemperaturen betragen von ungefahr -10° 
bis ungefahr +10° C. Ira Falle von Verbindungen, worin B fiir NH. 
und D fiir eine Gruppe der Forme! V stehen, kann die Reaktions- 
temperatur bis zu 100° betragen und die Reaktion in siedendem 
5 Methanol oder Aethanol erf ol gen. 

Andere geeignete inerte organische Losungsmi ttel sind beispiels- 
weise Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan. 

Es ist anzunehmen, dass bei diesen Umsetzungen die endo- oder 
exo- [Configuration des Substituenten B erhalten bleibt. Die Ver- 
10 bindung der Formel VII kann, falls erwiinscht, als Genii sch der 

endo- und exo-Isomere verwendet werden und die reinen endo- und 
exo-isomeren Reaktionsprodukte kbnnen auf an sich bekannte Weise 
mit HiTfe der Chromatographie oder durch Kri stall isati on 
isoliert werden. 

15 Die Verbindungen gemass der Erfindung kbnnen in andere Ver- 

bindungen gemass der Erfindung, beispielsweise auf an sich 
bekannte Weise umgewandelt werden. Einige Umwandlungen werden 
in den Verfahren b), c), d) und e) beschrieben. 

Die Alkylierungsreaktion des Verfahrens b) kann auf an sich 
20 bekannte Weise durchgefiihrt werden. Jede freie Aminogruppe 

kann alkyliert werden, insbesondere Verbindungen der Formel II, 
worin X fiir NH steht. Geeignete Alkylierungsbedingungen umfassen 
eine Reaktion mit einem Alkylhalogenid in Gegenwart von Natrium- 
alkoholat. Geeignete Reaktionstemperaturen betragen von -50° 
25 bis ungefahr' -30° C. 
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Durch Abspaltung der Schutzgruppe gemass Verfahren c) kann man 
zu Verbindungen der Forme 1 I mit sekundaren Aminogruppen, bei- 
spielsweise worin Rg = H in der Gruppe der Forme! IV, oder mit 
primaren Aminogruppen, beispielsweise worin Rg = NHg* gelangen. 

5 Beispielsweise kdnnen Verbindungen der Forme! I in geschiitzter 
Form hergestellt werden, wobei beispielsweise Rg ersetzt wird 
durch eine Schutzgruppe einer sekundaren Aminogruppe, bei- 
spielsweise Benzyl. 

Die Benzylgruppe kann auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
10 durch Hydrierung, abgespalten werden, wobei die entsprechende 

Verbindung der Forme! I erhalten wird, worin Rg fur Wasserstoff 
steht. 



Zweckmassigerweise wird die Hydrierung in Anwesenheit eines 
Palladium-Aktivkohlekatalysators bei Raumtemperatur oder leicht 
15 erhohter Tempera tur durchgefuhrt. Geeignete Lbsungsmi ttel sind 
Essigsaure, Aethylacetat oder Aethanol . 

Eine primare Aminogruppe von Rg kann beispielsweise durch eine 
N-Benzyloxycarbonyl gruppe geschlitzt werden. Diese Gruppe kann 
durch Hydrierung analog dem oben beschriebenen Verfahren abge- 
20 spalten werden. In Gegenwart einer Benzylgruppe wird die N-Ben- 
zoyloxycarbonyl gruppe im allgemeinen zuerst abgespalten, so 
dass diese Abspaltung selektiv erfolgen kann. 
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Insofern die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht spezi- 
fisch beschrieben ist, sind diese bekannt oder kbnnen analog 
bekannten Verbindungen hergestellt werden, beispielsweise analog 
den Bei spiel en oder unter Verwendung bekannter Verfahren zur 
5 Herstellung analoger Verbindungen. 

Verbindungen der Forme! VII , worin B fur -NH- steht und D eine 
Gruppe der Forme 1 IV bedeutet, worin n fur 4 steht, sind neu 
und bilden einen Teil der vorliegenden Erfindung. Diese Ver- 
bindungen wurden bisher nicht spezifisch nahegelegt, obzwar sie 
10 von verschiedenen allgemeinen Offenbarungen umfasst werden. 

Die Verbindungen sind wertvolle Zwischenverbindungen beispiels- 
weise fur die Herstellung der hier beschriebenen Amide, die 
iiber ein interessantes pharmakologisches Profil verfugen und 
die beispielsweise bisher niemals als Serotonin-M~Antagonisten 
15 offenbert wurden und die auch andere Wirkungen besitzen wie 

nachfolgend beschrieben. 

Die Verbindungen der Forme! VII kbnnen beispielsweise hergestellt 
werden durch Reduktion der entsprechenden Oxime, wie die anderen 
Verbindungen der Forme! VII, worin B fur -NH- steht. Verbindungen 
20 der Forme! VII, worin B fur -0- steht, kbnnen auf an sich bekann- 

teWeise durch Reduktion der entsprechenden Ketone hergestellt 
werden. 

Alle oben erwahnten Reduktionen kbnnen beispielsweise rnittels 
katalytischer Hycirierung, beispielsweise in Gegenwart von 

25 Platin (wobei angenommen wird, dass hierbei insbesondere endo- 

Isomere erhalten werden), mittels der Bouveault-Blanc-ReaktiorU 
d. i. in Gegenwart von Natri -um/Amylal kohol oder Butanol (wobei 
angenommen wird, dass hierbei insbesondere exo-Isomere erhalten 
werden) oder mittels Behandlung mit Aluminiumhydrid bzw. Natri UiH- 

30 borhydrid (wobei angenommen wird, dass ein Gemisch von endo- und 

exo-Formen entsteht) durchgefiihrt werden. 
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Die Aminogruppe kann sich in Form einer Nitrogruppe befinden, 
die dann selektiv in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
mittels Eisen und Chlorwasserstoffsaure reduziert wird. 

Die Halogenierung gemass Verfahren d) kann auf an sich bekannte 
5 Weise durchgefiihrt werden. Beispielsweise verwendet man als 

Chlorierungsraittel N-Chlorosuccinimid. Diese Reaktion kann in 
einer Chloroformsuspension erf ol gen. Bei Verwendung von 
N-Jodosuccinimid gelangt man zu den entsprechenden Jodderivaten. 

Der Ersatz von reaktiven Halogengruppen gemass Verfahren e) 
10 kann auf an sich bekannte Weise erfolgen, beispielsweise durch 

Umsetzung nrit einem geeigneten Alkohol bei bei spiel sweise Raum- 
temperatur wahrend mindestens 10 bis 20 Stunden. 

Ein Vorlaufer der Ausgangsverbindung kann, falls erwunscht, 
ebenfalls verv/endet werden. Solcher Vorlaufer muss geeignet 

15 sein, auf an sich bekannte Weise in das Ausgangsmaterial umge- 

wandelt zu werden. Die Umsetzung kann ebenfalls unter Verwendung 
der Vorlaufer und anderer Ausgangsverbinduhgen oder deren Vor- 
1 auf em erfolgen. Die dabei erhal.tenen Verbindungen werden in die 
Verbindungen der Erfindung auf an sich bekannte Weise umge- 

20 wandelt, beispielsweise unter Verwendung derselben Reaktions- 
bedingungen, unter denen die Vorlaufer in die Ausgangsverbin- 
dungen umgewandelt serden kbnnen. Typische Vorlaufer sind ge- 
schlitzte Formen von Ausgangsverbindungen, beispielsweise worin 
die Aminogruppe zeitweilig geschiitzt ist. 

25 Die Verbindungen gemass der Erfindung kbnnen auf an sich bekann- 

te Weise isoliert und gereinigt werden. 
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Die erhaltenen Gemische von exo- und endo-Formen kbnnen mit 
Hilfe der Chromatographic aufgetrennt werden. 

Die freien Basen der Verbindungen der Erfindung kbnnen in ihre 
Salze iibergefuhrt werden, Beispielsweise kbnnen Saureadditions- 
5 salze auf an sich bekannte Weise hergestellt werden durch Urn- 

setzung mit einer geeigneten Saure und umgekehrt. FUr die 
Salzbildung geeignete Sauren sind die Chlorwasserstoffsaure, 
Malonsaure, Bromwasserstoff saure, Maleinsaure, Apfel saure, 
Fumarsaure, Methansulfonsaure, Oxalsaure und Weinsaure. 
10 Quaternare Amnion i urns a Ize der Verbindungen gemass der Erfindung 

konnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Methyljodid. 

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in Grad 
Celsius angegeben und sind unkorrigiert. Alle M.M.R-Spektra 
15 sind in ppm angegeben (Tetramethylsilan = Oppm). 

Nomenklatur 

Endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3,2 s l]oct-3-yl 

Exo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3 ,2 ,1 ]oct-3-yl 

Endo-9-methyl -9-aza-bi cycl o[ 3 , 3 , 1 ] non-3-yl 
20 oder a-Homo-tropanyl 

Exo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3,3 J]non-3-yl = ^-Isopell etierinyl 
oder p>-Homo-tropanyl oder Pseudopell etierinyl 

l-Aza-bicyclo[2,2,2]octyl = Quinucl idinyl 



= Tropyl oder a-Tropyl 
= Pseudo. oder .^-Tropyl 
= I sopell etierinyl 
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Die Konfigurationen der Titelverbindungen der Beispiele A-2, 
A- 3 und B-6 wurden durch Rbntgenanalyse bestatigt. Es v/ird ange 
nomnien, dass die Konfiguration der iibrigen Verbindungen der- 
jenigen der Ausgangsverbindungen der Formel VII entspricht, die 
5 in reinem Zustand verwendet werden, sofern nichts anderes ange- 
geben ist. 

In den Tabellen geben die Kolonnen, die mit Konfiguration be- 
zeichnet werden, die Konfiguration der Gruppe B-D, das ist 
endo oder exo an. Die Kolonne, die mit Herstellung bezeichnet 
10 ist, gibt die Nos der Beispiele in der A Serie an, die das 
Herstel lungs verfahren beschreiben. 



Verwendete Abklirzungen: 



I- 


■I 




5-Chl oro-2-methoxy-4-methyl ami nopheny 1 


1- 


-II 




2-Methoxy-4-dimethyl ami nophenyl 


I- 


-III 




4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl 


I- 


-IV 




4-Anri no-2-methoxyphenyl 


I- 


-V 




3-Iodo-2-methoxy-4-methyl ami nophenyl 


I- 


-VI 




5-Chloro-2-methoxy-4-dimethyl aminophenyl 


I- 


-VII 




2-Chloro-4-ami nophenyl 


I- 


-VIII 




3-Iodo-4-amino-2-methoxyphenyl 


I- 


-IX 




2-Methoxy-4-methylaminq-phenyl 




-X 




2-Chloro-4-nitrophenyl 
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III-XI = 4-Brom-2-methoxyphenyl 

III-XII = 3,5-Dichlorphenyl 

III-XI I I = 5-Chlor-2-methoxy-4-(l-pyrrolyl ) phenyl 

III-XIV = 2-Methoxy-4-(l-pyrrolyl) phenyl 

Nachfolgend sind die Bedeutungen derin den Tabellen enthal- 
tenen Indices aufgefiihrt. 



10 



15 



20 



Index 1 ) 
Index 2) 
Index 3) 
Index 4) 



Index 5} 



Index 6) 
Index 7) 
Index 8) 



Index 9) 



Hydrogenmaleat 

Hydrogenmalonat 

Zersetzung 

Bis [Base]fumarat 

Erhalten durch Reduktion der entsprechenden 
4-Nitro-Verbindung 

Hydrobromi d 

Via Imidazolyl Zwischenverbindung 

Exo-Form besitzt C-3 H breites Multiplet bei 
5,15 ppm in H ] N.M.R 

Endo-Form besitzt ein C-3 H doppeltes Triplett bei 
5,1 ppm. Exo-Alkohol wird vor dem Endo-Isomer auf 
Si li cage! elui ert - E lui erun g smi t ; tel _CH 2 Cl 0 /5«. 
CH 3 0H/5% NH 4 0H 

Hydrogenoxalat 



Index 10) In Gegenwart von TriSthylamin anstelle von Pyridin 
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Beispiel A-l : 

N-(Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3,3,l]non-3-yl )-indol-3-yl 
carbonsaureamid ebenfalls genannt N-(3a-HomatropanyT)- 
indol-3-yl-carbonsaureamid (Verfahren a) 

5 (Verbindung der Forme! I, worin A = II in 3-Stellung; = R^ = 
H; X = NH; B = NH; D = IV-a [Configuration; n = 3; Rg = CH 3 ) 

a) Indol-3-yl-carbonsaurechlorid 

32,2 g (0,2 M) trockener Indol-3-yl-carbonsaure werden 

in 150 ml absolutem Methylenchlorid suspendiert. Danach werden 

10 26 ml (0,3 M) Oxalylchlorid dem geruhrten Gemisch bei 20° C 
wahrend 30 Minuten zugefiigt. Hierbei entsteht Gasentwickl ung. 
Das Gemisch wird noch wahrend 3 1/2 Stunden bei 20° geruhrt, 
danach mit 150 ml Hexan versetzt und das Gemisch noch wahrend 
20 Minuten weiter geriihrt. Die hierbei gebildete Titel verbindung 

15 wird abfiltriert, mit Methylenchlorid/Hexan 1:1 gewaschen, bei 

20° im Vakuum getrocknet, wobei beige Kri stall e vom Schmelzpunkt 
135-136° (Zersetzung) erhalten werden. Die Verbindung wird ohne 
weitere Reinigung zur nachsten Umsetzung verwendet. 

b) 9-Methy1-9-aza-bicyclo[3,3,l]nonan-3-on-6xini 
20 (ebenfalls genannt 3-Homotroparionoxim) 

176 g (2,15 M) Natriumacetat und 150 g (2 5 15 M) Hydroxylamin- 
hydrochlorid werden in einem Mbrser zu einer dlinnen Paste ver- 
mahlen, diese nachher mit 1 Liter Methanol extahiert, das ge- 
bildete.Salz abfiltriert und das Filtrat mit 99,5 g (0,65 M) 
25 Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3,3,l]nonan-3-on (3-Homatropan) 
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versetzt. Das Oxim beginnt nach 10 Minuten auszukristallisieren 
und das Gemisch wird noch wahrend 4 Stunden bei 20° geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Gemisch im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand mit einer wassrigen Kal iumbicarbonatldsung behandelt und 
mit Chloroform, das etwas Isopropanol enthalt, extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen v/erden mit wenig Wasser gewaschen, 
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei die Titel- 
verbindung vom Schmelzpunkt 126-127° (nach Umkristall isaiion aus 
Toluol/Hexan) erhalten wird. 

O Endo-9-methy1-9-a2a-bicyc1o[3 > 3 > 1]n6n-3-y1-amin 
(ebenfalls genannt 3a-Amino-homotropan) 

Eine Losung von 50,5 ml (0,95 M) konzentrierter Schwefelsaure in 
200 ml absolutem Tetrahydrofuran wird zu einem gekiihlten und 
geruhrten Gemisch von73 g (1,9 M) Lithiumaluminiumhydrid in 
900 ml absolutem Tetrahydrofuran bei -10° C wahrend 2 Stunden 
zugesetzt. Das Gemisch wird danach liber Nacht stehen gelassen. 
Anschliessend wird eine Lbsung von 80 g (0,475 M) Endo-9-methyl - 
9-aza-bicyclo[3,3,l]nonan-3-on-oxim in 1,4 Liter absolutem Tetra- 
hydrofuran tropfenweise wahrend 30 Minuten zu dem geruhrten Ge- 
misch bei 30° C zugefugt und danach noch wahrend 3 Std. bei 40° 
reagieren gelassen. Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird 
dieses auf 10° C abgeklihlt und ein Gemisch von 150 ml Wasser 
und 150 ml Tetrahydrofuran wird sorgfaltig zugefugt. Das er- 
haltene Gemisch wird wahrend 1 Stunde bei 30° C geruhrt. Der ge- 
bildete Hiederschlag wird abfiltriert, der Fi 1 terriickstand mit 
Methyl enchlorid und Aether gewaschen, die organischen Phasen 
werden anschliessend vereinigt und destilliert, wobei die Titel- 
verbindung vom Siedepunkt 115-119° C (17-18 Torr) - n^ 0 = 1.5066 
erhalten wird. 
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(Es wird darauf hingewiesen, dass bei der Reduktion haupt- 
sachlich die endo-Verbindung erhalten wird. Eine analoge 
Reduktion von 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3 9 2 9 l]octan-3-on-6xim 
ergibt die exo-Verbindung. ) 

5 d) N-(Endo-9-methyl-9-aza-bi cyc1oC3,3J3rion-3-yl )-indol-3-yl- 
carbonsaureamid 

Eine Losung von 15,4 g (0,1 M) Endo-9-methyl-9-aza-bi cyclo- 
id, 3, l]non-3-yl-amin in 50 ml absolutem Pyridin wird tropfen- 
weise zu einer geruhrten Suspension von 14,5 g (0,08 M) Indol- 
10 3-yl-carbonsaurechlorid (hergestellt in der Verfahrensstufe a) 

in 50 ml absolutem Methylenchlorid bei -10° C bis 0° C zugefugt. 

Die dabei erhaltene gelbe Suspension wird auf 20° erwarmt und 
Uber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wird 2M wHssrige Natrium- 
carbonat-Lbsung zugefugt. Das gebildete Gemisch wird mehrere 
15 Male mit Methylenchlorid extrah'iert und auf an sich bekannte 
Weise aufgearbei tet. Die im Titel genannte Verbindung wird 
nach 3-maliger Umkristalli sation mit dem Schraelzpunkt 247-249° 
(Zersetzung) erhalten. 
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Bei spiel A-2 : 

Indol -3-yl -carbonsaure-endo-8-methyl -S-aza-bi cycl oH .2 . 1 loct- 
S-yl-ester (Verfahren a) 

(Verbindung der Formel I, worin A = II in 3-Stellung; R ] R 2 = 

H; X = NH; B = 0; D = IV in a-Konf iguration; n = 2; R Q = CH ) 

8 3 

6,35 g (45 niM) Endo-8-methyl-8-aza-bi cycl o[ 3,2 s l]octan-3-ol 
(Tropin) in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0° bis 
10° C mit 17 ml einer 2 molaren Losung von Butyl lithium in 
Hexan behandelt. Das Gemisch wird wahrend 30 Minuten gerlihrt, 
danach das Hexan im Vakuum entfernt und durch die entsprechende 
Menge von Tetrahydrofuran ersetzt, wobei das Lithiumsalz ge- 
bildet wird. 

4,8 g (27 rnM) Indol-3-yl-carbonsaurechlorid in 20 ml Tetra- 
hydrofuran werden zu dem obi gen Gemisch zugefugt und die erhal- 
tene beige Suspension uber Nacht bei 20° C gerUhrt. Das Gemisch 
wird danach in ublicher Weise durch Verteilung zwischen Methylen 
chlorid und einer wassrigen Natriumcarbonatlosung aufgearbei tet, 
wobei die im Titel genannte Verbindung als Rohprodukt erhalten 
wird. Diese wird an Silicagel (250 g) chromatographies, wobei 
als Eluierungsmittel Methylenchlorid enthaltend 10% Methanol 
und 0,5% Ammoniak verwenitet wird. Der Schmelzpunkt der so er- 
haltenen Verbindung ist 201-202° (Methyl enchlorid/Aethylacetat). 
Das Hydrochlorid schmilzt bei 283-285° (unter Zersetzung), das 
Methojodid bei 285-287° (unter Zersetzung). 

In einer anderen Aus fun rungs form kann das Indol-3-yl-carbonsaure 
chlorid mit N,N«-Carbonyl-diimidazol umgesetzt werden, wobei das 
Inridazolid erhalten wird. Dieses wird mit dem obi gen Lithium- 
salz bei 10-15° in Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht. 
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Beispiel A-3 : 

l-Hethyl"M-(endo-9-methy1-9-aza"bicyclo[3,3J1non-3--yl )indol-3- 
yl-carbonsaureamid ebenfalls genannt 1 -Methyl -N-(3a-homotropanyl )- 
i ndol -3-yl -carbonsaureami d 

5 (Verfahren b) (Verbindung der Forme 1 I, worin A = II in 3-Stellung; 
R-, = R 2 = H; X = NCH 3 ; B =NH; D = IV in a Konf iguration; n = 3; 
R 8 = CH 3 ). 

0,46 g (20 mM) Natrium werden in 170 ml trockenem, fliissigem 
Ammoniak bei -50° gelbst und danach tropfenweise mit 1,3 ml 

10 (22,5 mM) absolutem Aethanol , der mit etwas absclutem Aether 

verdunnt wurde, versetzt. Die erhaltene farblose Suspension von 
Natriumethanolat wird wahrend 15 Minuten bei -50° gerlihrt. An- 
schliessend werden 4,46 g (15 mM) N-(Endo-9~methyl-9-aza-bicyclo 
[3,3,1] ncn-3-yl )-indol-3-yl-carbonsaureamid zugesetzt, wobei eine 

15 klare Losung erhalten wird. Danaph wird das Gemisch wahrend 

10 Minuten bei -50° gerlihrt und mit 1,25 ml (20 mM) Methyliodid 
in 4 ml absolutem Aether versetzt. 

Das Gemisch wird bei -50° wShrend weiterer 4 1/2 Stunden gerlihrt. 
Zur Aufarbeitung wird der Ammoniak im Vakuum entfernt und der 

20 Riickstand zwischen Methyl enchlorid und Wasser verteilt. Nach Auf- 

arbeitung in ublicher Weise erh'alt man einen farblosen Schaum, der 
am 120 g Silicagel unter Verwendung von Methyl enchlorid ent- 
haltend 5% Methanol und 3% Ammoniak chromatographies wird, wobei 
die im Titel erwahnte Verbindung vom Schmelzpunkt 210-212° 

25 (nach Umkri stall isation aus Aethylacetat/Methanol ) , Schmelzpunkt 

des Hydrochlorids 295-297° (unter Zersetzung) erhalten wird. 

Die Verbindung kann ebenfalls analog dem Verfahren des Bei- 
spiel s 1 hergestellt werden, unter Verwendung von 1 -Methyl - 
indol-3-yl-carbonsa'ure als Ausgangsverbindung. 
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Beispiel A-4 : 

5-F1uor-l-methyl-indol-3-y1"Carbonsaure~endo-9"a2a--bicyclo 
[3,3, l]non-3-yl— ester ebenfalls genannt (N-Desmethyl-3a- 
homotropanyl )-5-f 1 uor-1 -methyl -i ndol -3-yl -ca rbonsaureester 

5 (Verfahren c) (Verbindung der Formel I; A = II in 3-Stellung; 

= 5-F; R 2 = H; X = NCH 3 ; B = -0-; D = IV in a Konf iguration; 
n = 3; R 8 = H) 

4,9 9 5-F1 uor-1 -methyl -indol -3-yl -carbonsaure— endo-9-benzyl- 
9-aza-bicyclo[3,3J]non-3-yl -ester in 200 ml Aethanol werden bei 

10 Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 1 atm in Gegen- 
wart von 1,5 g (10%) Palladium auf Aktivkohle hydriert. Nach 
45 Minuten und einer Aufnahme von 230 ml Wasserstoff ist die 
Hydrierung beendet und der Katalysator wird abfiltriert. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingedampft, wobei als kristalliner 

15 RUckstand die Titel verbindung vom Schmelzpunkt 130-131° (nach 
Umkristall isation aus Aethanol/wenig Hexan) erhalten wird, 

Beispiel A-5 : 

2-Methoxy-indo1-3-y1-carbonsaure— endo-8-methyl-8"aza-bicyclo 
[3,2,l]oct-3-y1 — ester ebenfalls genannt 2-Methoxy-i ndol -3-yl - 
20 carbonsauretropyl ester (Verfahren d und e) 

(Verbindung der Formel I; A = II in 3-Stellung; R 1 = H; 
R 2 = 2-0CH 3 ; X = NH; B = 0; D = IV in a-Konfiguration; 
n = 2; Ro = CH~) 
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5,68 g (20 mM) Indol-3-carbonsaure-endo-8-methyl-8-aza-bicyclo 
[3s2,l]oct~3-yl-ester werden zu einer geriihrten Suspension von . 
4 g (30 mM) N-Chlor-succinimid in 80 ml absolutem Chloroform 
bei 20° zugesetzt. Das Gemisch wird wahrend 3 Stunden bei 20° 
geriihrt, wobei der 2-Chlor-indol-3-yl-carbonsaure-(endo-8«methyl- 
8-aza-bicyclo[3,2 9 13-oct-3-yl Jester als klare gelbe Lbsung 
erhalten wird. 

Die klare gelbe Lbsung wird mit 10 ml absolutem Methanol ver- 
setzt una iiber Nacht stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung 
durch Verteilung des Gemisches zwischen einer IN wassrigen 
Natriumcarbonatlbsung und Methylenchlorid wird ein Rohprodukt 
erhalten, das an Silicagel (30-fache Menge) unter Verwendung 
von Methylenchlorid enthaltend 10% Methanol und 0,5% Ammoniak 
chromatographiert wird. Die so erhal tene Titel verbindung besitzt 
einen Schmelzpunkt von 204-206° (aus Aethanol). 
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Bei spiel A-6 : 

3-Jod-indol"4-y1-carbonsaure-endo-8-methy1-8"a2a-bicyc1o- 
[3,2,lJoct-3-yl-ester (Verfahren d) 

(Verbindung der Forme! I, worin A = II in 4-Stellung; R 1 = H; 
5 R 2 = 3-1; X = NH; B = -0-; D = IV in a-Konfiguration; n = 2; 

R 8 =CH 3 ) 

Eine Ldsung von 2,84 g (10 mM) Indol -4-yl-carbonsaure-endo-8- 
methyl-8-aza-bicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester wird tropfenweise bei 
15° zu einer gerlihrten Suspension von 2,48 g (11 mM) N-Jod- 

10 succinimid in 200 ml absolutem Chloroform zugefligt. Das Gemisch 

wird wahrend 30 Minuten bei 20° gerlihrt. Danach wird zwischen 
IN wassriger Natriumcarbonatlbsung und Methylenchlorid verteilt 
und auf an sich bekannte Weise aufgearbei tet. Die hierbei er- 
haltene im Titel genannte Verbindung schmilzt bei 163-165° 

15 (Zersetzung) nach Umkristall isation aus Aethanol . Die Verbin- 

dung kann ebenfalls ausgehend von 3-Jod-indol-4-yl-carbonsaure 
analog Beispiel 2 hergestellt werden. 

Beispiel A-7 : 

5-Chl or-4-methylami no-2-methoxy-benzoesaure-l -aza-bi cycl o 
20 C2,2,2]oct-3-yl-ester ebenfalls genannt 5-Chlor-4-methylamino- 

2-methoxy-benzoesaure-quinuclidin-3-yl -ester (Verfahren a) 

(Verbindung der Formel I. worin A = III; R^ = 0CH 3 ; R g = H; 
R 6 = NHCH 3 ; R y = CI ; B = -0-; D = V in 3-Stellung) 
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a) 5-Ch1or-4-methy1amino-2-methoxy"ben2oesaure-imida2o1 id 



12 g N^N'-Carbonyldiimidazol werden einer gerlihrten Losung von 
8 g 5-Chlor-4-methylamino-2-methoxy-benzoesaure in 300 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei 20-25° zugesetzt. Das Gemisch wird 
5 unter wasserf reien Bedingungen wahrend 1 Stunde gerlihrt, danach 
das Losungsmittel bei 35-40° entfernt und der RLickstand in 
Methylenchlorid gelbst. 

Das Gemisch wird 2-3 mal mit Wasser gewaschen, liber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Hierbei kristalli- 
10 siert die im Titel genannte Verbindung aus, die noch aus Methyl en- 
chlorid/Hexan umkristal li siert wird. Der Schmelzpunkt der Ver- 
bindung betragt 152-154°. 

b) 5-Chlor-^l-niethylamino-2-methoxy-benzoe$aure-l -aza-bicyclo- 
[2,2,2]oct-3-yl-ester 

15 27 ml n-Butyl lithium (1,6 Molar) in Hexan werden tropfenweise zu 
einer gerlihrten Losung von 5,56 g 1-Aza-bi cyclo[2,2,2]octan-3-ol 
(Quinuclidin-3-ol ) in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran bei 0 bis 
5° unter trockenem Stickstoff zugesetzt. Das Gemisch wird wahrend 
weiterer 10 bis 15 Minuten bei 0-5° geruhrt und danach eine L6- 

20 sung des oben erhaltenen 5-Chlor-4-methylenamino-2-methoxy-benzce- 
saure-imidazolid in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran zugesetzt. 
Nach einstLindigem Ruhren werden 5 ml einer wassrigen gesattigten 
Kaliumbicarbonatlbsung zugesetzt und die Losung abdecantiert. 
Der Ruckstand wird 2 mal mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die ver- 

25 einigten organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrock- 
net, abfiltriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit einer 
aqui valenten Menge Malonsaure behandelt, wobei die im Titel ge- 
nannte Verbindung als Hydrogenmalonat -vorn Schmelzpunkt 170-172° 
(aus Aceton) erhalten wird. 
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Beispiel A-8 : 

4"Amino-5-ch1or-2-methoxy-benzosaure-exQ"8-benzy1--8"a7a-bicyc1o 
[3,2J ] oct-3-yl-ester ebenfalls genannt 4-Amino-5-chlor-2-methoxy- 
benzoesaure-8- benzyl -pseudo-nor-tropyl -ester (Verfahren c) 

5 Verbindung der Forme! I 5 worin A = III; R 4 = 0CH 3 ; R g = H; 

R 6 = NH 2 ; R ? = CI; B = 0; D = IV in £ Konfi guration; n = 2; 
R g = Benzyl ) 

a) 4-(N-Benzyl oxycarbonyl )amino~2-methoxy-benzoesaureroethyl ester 

Eine Lbsung von 42,1 g 4-Amino-2-methoxy-benzoesauremethy1ester 
10 in 600 ml Toluol wird am Riickf 1 usskuhl er w'ahrend 2 1/2 Stunden 

zusammen mit 60 ml Chi oroformyl phenyl ester zum Sieden erhitzt. 
Die Losung wird danach abgektihlt und die gebildeten Kristalle 
der im Titel genannten Verbindung abfiltriert. Schmelzpunkt 
137-138°. 

15 b) 4- (N-Benzyl oxycarbonyl ami no) -5-chl or-2-methoxy-benzoesaure- 

methyl ester 

18 g Chlorgas (getrocknet liber Schwefelsaure) wird durch eine ge- 
rUhrte Lbsung von 61,4 g 4- (N-Benzyl oxycarbonyl ) ami no-2-methoxy- 
benzoesauremethyl ester in 1 Liter Chloroform bei 20° wahrend 
20 20 bis 25 Minuten geleitet. Das Reaktionsgemisch wird nachher 

im Vakuum eingedampft, v/obei Kristalle der im Titel genannten 
Verbindungen erhalten werden, die anschl iessend zur weiteren 
Umsetzung verwendet werden. 
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c) 4-(N-Benzyloxycarbonylami no)-5-chlor-2-methoxy-benzoesaure 



200 ml einer 2N wassrigen Natri umhydroxydlosung werden tropfen- 
weise einer gerlihrten Lbsung von 72,1 g des gemass Verfahrens- 
stufe b erhaltenen Benzoesauremethyl esters in 800 ml Dioxan 
5 zugesetzt. Das Gemisch wird wahrend 20 Stunden gerlihrt und das 
organische Losungsmi ttel im Vakuum entfernt. Der RUckstand 
wird in Wasser gelbst und mit Hilfe einer 3M Chlorwasserstoff- 
saure auf einen pK-Wert von 5-6 eingestellt. Die dabei ausge- 
fallene im Titel genannte Verbindung wird abfiltriert und mit 
10 Wasser gewaschen. Nach Umkri stall isati on aus Methanol schmilzt 

die Verbindung bei 182-183°. 

d) 4-(N-Benzyloxycarbonylamino)-5-chlor-2-methoxy-benzoes*aure- 
imi dazol id 

Die Verbindung wird analog dem Verfahren des Beispiels A-7a 
15 hergestellt. 

e) 4-(N-Benzyloxycarbony1amino)-5-ch1or-2-methoxy-benzoesaure- 
exo-S-benzyl-S-aza-bicyclon^ ,l]oct-3-yl -ester 

Die Verbindung v/ird analog dem Beispiel A-7b hergestellt. 
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f ) 4- Ami no-5-chl or-2-methoxy-benzoesaure-exo- 8- benzyl -8-aza- 
bicyclop^lDoct^-yl-ester 

5*4 9 4-(N-Benzyloxycarbonylamino)-5-chlor-2-methoxy-benzoesSure- 
exo-8-benzyl-8-aza-bicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester in 100 ml Aethanol 
5 werden in Gegenwart von 0,7 g Palladium (10%) auf Aktivkohl e wahrend 

50 Minuten bei einem Wasserstoffdruck von 1 atm solange hydriert, 
bis ein Aequivalent Wasserstoff aufgenommen wurde. Danach wird das 
Gemisch durch ein Filterhilfsmittel (Hyflo Supercell) filtriert 
und das Filtrat eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird an 
10 Silicagel unter Verwendung von Methyl enchlorid, das 5% Methanol 

enthalt, chromatographies und die im Titel genannte Verbindung 
wird hierbei in Form der freien Base erhalten. Das Hydrobromid 
wird durch Umsetzung mit Bromwasserstof fsaure in Aethanol herge- 
stellt und schmilzt bei 241-242°. 

15 Beispiel A-9 : 

4-Amino-5-chlor-2-methoxy-benzoesaure-exo-8-aza-bicyclo[3 ,2,11 
oct-3-yl -ester ebenfalls genannt 4-Amino-5-chlor-2-methoxy- 
benzoesaure-pseudo-nor-tropyl ester (Verfahren c) 

(Verbindung der Formel I, worin A = III; = 0CH 3 ; R g = H; 
20 R 6 = NH 2 ; R 7 = CI; B = 0; D = IV in f> Konfiguration; n = 2; R g = H) 

8,4 g 4-(N-Benzyloxycarbonylamino)-5-chlor-2-methoxy-benzoesaure- 
exo-8-benzyl-8-aza-bicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester werden in 250 ml 
Aethylacetat oder Eisessig unter Zugabe von 1,2 g Palladiumkohle 
10% wahrend 2 Stunden bei einem Wasserstoffdruck von 1 atm bei 
25 20-25° C hydriert. Das Gemisch wird anschliessend liber Hyflo 

abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der RUckstand in 
Methyl enchlorid gelbst. Die organische Phase wird einmal mit 
IN wassriger Natriumhydroxydlosung und einnial mit Wasser gewaschen, 
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liber Magnesi umsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das 
Produkt v/ird durch Chromatography e Uber Kieselgel mit Hilfe von 
Methyl enchlorid plus 5% Methanol und Methyl enchlorid plus 20% 
Methanol chromatographies und aus Aethanol als Hydrochlorid 
5 kristallisiert. Das Hydrochlorid der Ti tel verbindung weist einen 

Schmelzpunkt von 25S-259 0 auf. 

Beispiel A-10 : 

I ndol-4-yl-carbonsaure-endo-8- methyl -8-aza-bicyclo[ 3,2,1 ]oct-3- 
yl-ester ebenfalls genannt Indol-4-yl-carbonsa'uretropylester 

10 (Verbindung der Formel I, worin A = II in 4-Stellung; R 1 = R 2 = H; 

X = NH; B = 0; D = IV in a-Konfiguration; n = 2; R g = CH 3 ) 

7 g (50 mM) Endo~8-methyl-8-aza-bicyclo[3 4 2 ,l]octan-3-ol (Tropin) 
werden in 15 ml absol litem Tetrahydrofuran gelost und die Lbsung 
bei 10 bis 15° tropfenweise mit 20 ml (40 mM) einer 2 molaren 

15 Lbsung von Butyl lithium in Hexan versetzt. Das erhaltene Gemisch 

wird noch wahrend 30 Minuten bei 20° C wei tergeriihrt. Danach 
wird im Vakuum, um das Hexan zu entfernen, auf ein Volumen von 
ca. 10 ml eingeengt. Die entstandene Lbsung des Lithiumenolats 
wird mit 10 ml absolutem Tetrahydrofuran verdiinnt und als solche 

20 direkt weiter verwendet. 

4,8 g (30 mM) trockene Indol-4-yl-carbonsaure werden in 15 ml ab- 
solutem Tetrahydrofuran vorgelegt und bei Rauatemperatur portionen- 
weise mit 5,85 g (36 mM) N,N' -Carbonyl-diirr.idazol versetzt. Das 
Gemisch wird wahrend SO Minuten bei 20° C stehengelassen und an- 
25 schliessend tropfenweise der obigen Lbsung des Lithiumenolats zu- 

gesetzt. Hierbei entsteht eine gelbe Suspension, die bei 20° C 
wahrend 15 Stunden geruhrt wird. Nach dem Ublichen Aufarbeiten 
zwischen Methylenchlorid/wenig Isopropanol und einer IN wassrigen 
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Natriumcarbonatlbsung wird mit Wasser nachgewaschen, liber 
Natriumsulfat getrocknet, das Lbsungsmi ttel im Vakuum abde- 
stilliert und der anfallende RUckstand aus Aethanol um- 
kristallisiert. Die soerhal tene Ti tel verbindung schmilzt bei 
5 220-222° C (unter Zersetzung). 

Beispiel A-ll : 

Indo1-4-y1-carbonsaure-endo-9-methy1-9-aza-bicyc1o[3 > 3,l]non- 
3-yl -ester ebenfalls genannt 3a-Homotropanyl-indol-4-y1- 
carbonsaureester 

10 (Verbindung der Formel I, worin A - II in 4-Stellung; X = NH; 
R-j = H; R 2 = H; B = 0; D = IV in a Konfiguration; n = 3; 

R 8 = CH 3^ ( Verfahren a ) 

a) 7,65 g (50 mM) Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3,3,l]nonan-3-ol 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran gel cist und die Lbsung 

15 bei 10-15° tropfenweise rait 20 ml (40 mM) einer 2 molaren Lbsung 
von Butyl lithium in Hexan versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 
noch wahrend 30 Minuten bei 20° weiter geriihrt. Danach wird im 
Vakuum, urn das Hexan zu entfernen, auf ein Volumen von 10 ml 
eingeengt. Die entstandene Lbsung des Lithiumsalzes wird mit 

20 10 ml absolutem Tetrahydrofuran verdunnt und als solche direkt 
weiter verwendet. 

b) 4,8 g (30 mM) trockene Indol-4-carbonsaure werden in 15 ml 
absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und bei Raumtemperatur 
portionenweise mit 5,85 g (35 mM) N,N'-Carbonyldiimidazol versetzt, 

25 wobeistarke Kohlendioxydentwicklung einsetzt. Die klare beige 
Lbsung lasst man nach Beendigung der Gasentwicklung 9G Minuten 
bei 20° C stehen und fiigt sie anschl iessend tropfenweise bei 
10-15° der obigen Lbsung des Lithiumsalzes zu. Hierbei entsteht 
eine gel be Suspension, die bei 20° C wahrend 15 Stunden geriihrt 

30 wird. nach dem liblichen Aufarbeiten zwischen Methyl enchlorid/ 



BNSDOCID: <DE 3322574A1J. > 



- 48 - 



100-5819 



wenig Isopropanol und einer IN wassrigen Natriumcarbonatlosung 
wird die drganische Phase mi t Wasser gewaschen, liber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, wobei die im Titel genannte 
Verbindung erhalten v/ird. Nach Umkristal lisation aus Aethanol 
5 schmilzt die Verbindung bei 189-190°. 

Beispiele der B Serie : 

Es werden folgende Verbindungen der Forme! I, worin D eine Ver- 
bindung der Forme! IV ist, hergestellt. 
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B-10 


Indol-3-yl 


0 


2 


H 


endo 


261-263° 3 * 


8f 


25 


B-ll 


5-Fluor- 
indol-3-yl 


0 


*~\ 
O 


H 


endo 


247-248° 3 ^ 


4 




B-12 


1 -Methyl - 
indol-3-yl 


0 


3 


H 


endo 


147-148° 


4 




B-13 


Indol-3-yl 


0 


3 


H 


endo 


234-235° 3 ) 


4 
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Beisp. 



B n 



10 



'8 



Konf. Snip. 



Herst, 



15 



B-14 5-Methyl- 

indol-3-yl 0 3 CH 3 

B-15 2-Methyl- 

indol-3-yl 0 3 CH 3 

B-16 5-Fluor-l- 

methyl indol- 

3-yl 0 3 CH 3 

B-17 5-Fluor- 

indol-3-yl 0 3 CH 3 

B-18 5-Fluor-l- 

methyl indol- 

3-yl 0 3 benzyl 

B-19 1 -Methyl - 

indol-3-yl 0 3 CH 3 



endo 228-230° 

endo 204-205° 

endo 107-108° 

endo 244-245 

endo 127-128° 

endo 103-104° 



>3) 



2 

■2 

3 oder 2 
2 
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Beisp. A 


B 


n 


R 8 


Konf. 


Smp . 


Herst. 




B-20 


5-Methyl- 
indol-3-yl 


MU 


o 


ch 3 


endo 


2o5-Zo7 ' 


1 


5 


B-21 


5-F1 uor- 


NH 


2 


CH 3 


endo 


220-222° 


1 




B-22 


1 -Methyl- 
indol-3-yl 


MH 


2 


CH 3 


endo 


169-170° 


3 od 




B-23 


2-Methyl- 
indol-3-yl 


NH 


2 


CH 3 


endo 


196-197° 3) 


1 


10 


B-24 


Indol-3-yl 


NH 


2 


CH 3 


exo 


261-262 oJ ' 


1 




B-25 


Indol-3-yl 


NH 


2 


CH, 


endo 


205-206° 


i 

• 




B-26 


5-Chlor- 
indol-3-yl 


NH 


2 


CH, 


endo 


210-212° 


1 




B-27 


Indol-3-yl 


0 


3 


Benzyl 


endo 


234-235° 


1 


15 


B-28 


1-Methyl- 
indol-3-yl 


0 


3 


Benzyl 


endo 


147-148° 


2 




B-29 


5-Fluor- 
indol-3-yl 


0 


3 


Benzyl 


endo 


193-194°. . 


2 


20 


B-30 


Benzo- 
thien-3-yl 


0 


3 


CH, 


endo 


129-130° 


2 




B-31 


Benzo- 
thien-3-yl 


kilt 

NH 


3 


CH 3 


endo 


225-226 


1 ' 




B-32 


Benzo- 
furan-3-yl 


NH 


3 


CH 3 


endo 


199-201° 


1 


25 


B-33 


BenzO- 
furan-3-yl 


0 


3 


CH 3 


endo 


77-78° 


2 




B-34 


l(H)Inden- 
3-yl 


NH 


3 


CH 3 


endo 


181-183° 


1 




B-35 


}ndol-3-yl 


NH 


4 


CH 3 


exo 


264-266° 3 ) 


,10) 


30 


B-36 


Indol-3-yl 


0 


4 


CH 3 


exo 


264-267 ° 3 > 


2 
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Beispiele der C Serie : 

Es werden die nachfolgenden Verbindungen der Forme! I, worin 
D eine Gruppe der Formel IV ist, hergestellt: 

Beisp. A B n R ? Konf. Smp. Herst. 

5 C-l Indol-5-yl 0 2 CH 3 endo 191-193° 2 

C-2 Indol-5-yl 0 3 CH 3 endo 148-149° 10 

C-3 3-Jod- 

indol-5-yl 0 3 CH 3 endo 172-174° 6 

C-4 Indol-4-yl NH 2 CH 3 exo 267-269° 3 ) 1 

10 C-5 Indol-4-yl NH 2 CH 3 endo 221-223° 3 ) 1 

C-6 Indol-5-yl NH 2 CH 3 endo 220-221° 1 
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Beispiele der D Serie : 

Unter Verwendung der oben beschriebenen Verfahren werden die 

Verbindungen der Formel I hergestellt, worin A eine Gruppe der 

Forme! Ill ist und D eine Gruppe der Formel IV sind: 



Bei sp . 


A 


o 

a 


n 


R 7 


KONF. 


Smp. 


Her. 


D-l 


iii-i 


0 


2 


CH 3 


endo 


l93-195 o1 ) 


7 


D-2 


iii-ii 


0 


2 


Benzyl 


exo 


112-114° 2 ) 


7 


D-3 


iii-iii 


0 


2 


CH 3 


endo 


148-151 o2) 


7 


D-4 


iii-ii i 


0 


2 


H 


endo 


168-169° 2 ) 


9 


D-5 


III-IV 


0 


2 


H 


endo 


184-185 o1 ) 


9 


D-6 


III-IV 


0 


2 


H 


exo 


16S-167° 2 ) 


9 


D-7 


III-IV 


0 


2 


CH 3 


endo 


245-246 ° 4 } 


7 


D-8 


III-VI 


0 


2 


CH 3 


endo 


146-147° 2 ) 




D-9 


III-VII 


0 


2 


CH, 

o 


endo 


210-211° 5 ) 




D-10 


III-VIII 


0 


2 


CH 3 


endo 


216° 6 > 




D-ll 


III-V 


0 


3 


CH 3 


endo 


164-166° 




D-l 2 


III-IX 


0 


3 


CH 3 


endo 


163-154° 




D-l 3 


III-X 


0 


2 


CH 3 


endo 


132-133 




D-l 4 


III-XI 


0 


2 


CH 3 


endo 


91- 92° 




D-15 


III-XII 


0 


3 


CH 3 


endo 


170-171 




D-16 


III-XIII 


0 


2 


CH 3 


endo 


158-159 o2) 




D-l 7 


III-XIV 


0 


2 


CH 3 


endo 


159-160 ° 2 ^ 
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Beispiele der E Serie : 

Es werden folgende Verbindungen der Formel I, worin A eine 
Gruppe der Formel II Oder III ist und D eine Gruppe der 
Formel V, hergestellt: 

5 Beisp. A B D Substitution . Srnp. . Herst. 

E-l 
E-2 

E-3 



Indol-3-yl 0 
III-I NH 

III-XII 0 



3 
3 



219-221° 

145-147° 
154-156° 

159-160 



2) 



7* 
7 



. * falls erwunscht in siedendem Aethanol 
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Representative Ausgangsverbindungen der Formel 


VII 




Beisp. 


n 


R 8 


Konf. 


B 


Charakt. 


1 1 I via I Ucl . 




a) 


2 


CH 3 


endo 


0 


Smp. 59-61° 


i ropi n 




b) 


2 


CH 3 


exo 


0 


Snip. 105-107° 


Pseudotropi n 




c) 


2 


CH 3 


ondo 


NH 


Sdpkt. 82/12 mm 


Tropinamin 




d) 


2 


CH 3 


exo 


NH 


Sdpkt. 75/0,05 mm 


Pseudotropin- 
amin 




e) 


3 


CH 3 


endo 


NH 


Sdpkt. 115/17 mm 






f) 


3 


CH 3 


endo 


OH 


amorph + 




10 


9) 


3 


Benzyl 


endo 


OH 


Smp. 69-70° + 






h) 


2 


n-C 3 H ? 


endo 


OH 


Oel ++ 





+ Herges tel It durch Reduktion des Ketons mittels NaBH 4 mit 
Isomerentrennung 

++ Hergestellt durch Reduktion des Ketons mittels NaBH^. 
15 Hauptprodukt 
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i ) N'Methyl-IO-aza-bicycloCA^Jldec-S-yl-amin 
(fur Beispiel B-35) 

15 g Natrium (in Form von kleinen SUicken) v/erden mit 9,69 g 
10-Methyl-10-a2a-bicyc1o[4,3 J]decan-8-on-oxim-acetat 
5 [Smp. 253-253,5% hergestellt analog Beispiel A-lb] unter\Ver- 

wendung des im nachfol genden Beispiel j) beschriebenen Ver- 
fahrens umgesetzt, wobei nach iiblicher Aufarbeitung ein Oel 
mit einem Siedepunkt von 105°/0,9 mm erhalten wird. 

H.N.M.R (200 MHz) 3,27-3,04 (Multiplett, 2H, HC-(l) und H-C(6); 

10 2,59 (Singlett, 3H, H-C(ll); 2,01-1,49 (Multiplett, 13H 6 x 2H-C 

und H-C(8); 1,24 (Singlett, 2H, 2.H-N austauschbar mit D 2 0); 
13 C N.M.R. (25,2 MHz) 56,41 (d) (Doublett), 42,85 (Quartett 
Oil), 41,44 (Doublett), 37,13 (Triplett, C-7 und C-9), 32,54 
(Triplett, C-2 und C-5) und 24,88 (Triplett, C-3 und C-4). Es 

15 wird angenommen, dass die Verbindung eine exo-IConfiguratior. 

besitzt. 

j) N-Methyl -10-azabi cycl o[4 ,3 ,1'Jdecan-S-ol 
(fur Beispiel B-36) 

5 g Natrium (in Form von kleinen Stlicken) werden zu einer heissen 
20 Lbsung von 3,5 g 8-Methyl-10-azabicyclo[4 s 3,l]decan-8-on in 

100 ml trockenem n-Butanol zugesetzt. Das-Gemisch .w-ind_.wahr.end. 
1 Stunde am Ruckfluss zum Sieden erhitzt, abgekiihlt und durch 
Zugabe von konz. Chi orwasserstoff saure auf einen pH-Wert von 2 
eingestellt. Das Gemisch wird danach zur Trockne eingedampft 
25 und der Ruckstand in wassriger Natriumhydroxid-Lbsung aufge- 

nomnien. Das Gemisch wird danach mit Chloroform extrahiert, die 
Chloroformlosung getrocknet und destilliert. Die Titel verbindung 
siedet dabei bei 90-9570,025 mm. 
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H.N.M.R (200 MHz) 4,07-4,23 (Multiplett, H-C-(8) halbe Breite 
ca. 20 Hz); 3,63-3,69 (Triplett, 0,33 H, j = 7Hz HO-C-(B) ein 
Isomer austauschbar mit D 2 0); 2,13-1,38 (Multiplett, 12H, 
6 x CH 2 ); 13 C.N.M.R (25,2 MHz) 63,10 (Doublett, C-8); 56,8 
(Doublett, C-l und C-6); 43,13 (Quartett, NCH 3 ) f 36,30 
(Triplett, C-2 und C-9), 34,80 (Triplett, C-2 und C-5), 25,04 
(Triplett, C-3 und C-4). Es wird angenommen, dass die Verbindung 
eine exo-Konfiguration besitzt. 

Die Verbindungen der Erfindung zeigen pharmakologische Wirkung 
und sind deshalb als Pharmazeutika bei spiel sweise fiir die 
Therapie verwendbar. 

Insbesondere zeigen die Verbindungen der Erfindung eine anta- 
gonistische Wirkung am Serotonin M Receptor, die mit Hilfe von 
Standardtests festgestellt werden kann. Beispielsweise wird in 
einem Test, der von Riccioppo Neto im European Journal of 
Pharmacology (1978) 49, 351-356, beschrieben wurde, beobachtet, 
dass die Verbindungen der Erfindung den Einfluss von Serotonin 
auf die Hbhe des Aktionspotentials von C-Fasern am isolierten 
Vagusnerv des Kaninchens hemmen und zwar unter Bedingungen, die 
es gestatten, zwischen den Aktionspotentialen, die in den 
myelinhaltigen Nervenfasern (A-Fasern) und in den kleinen nicht- 
myelinhaltigen Fasern (C-Fasern) entstehen, wie von 
B. Oakley und R. Schater in Experimental Neurobiology, A Labora- 
tory Manual, University of Michigan Press, 1978, Seite 85 bis 96, 
beschrieben wird, zu unterscheiden. Serotonin selber wirkt se- 
lektiv auf die C-Fasern und reduziert die Amplitude des Aktions- 
potentials in diesen Fasern dosisabhangig. Die Wirkung von 
Serotonin wird durch bekannte Serotonin-Antagonisten, wie 
Metitepin, Methysergid, BOL-148, usw. , von denen angenommen 
wird, dass sie D-Receptoren fiir Serotonin, jedoch nicht M-Recep- 
toren, blcckieren, nicht gehemmt (siehe Gaddaro und Picarelli, 
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Brit. J. Pharmacol. (1957), 1£, 323-328). Es erscheint daher, 
dass Serotonin die Hohe des Aktionspotentials von C-Fasern 
unter dem Eir.fluss von M-Receptoren - die auf diesen Fasern 
anwesend sind - reduziert. 

5 Diese Wirkung kann durch Erstellen einer Dosis/Wirkungskurve 

fur Serotonin (10~ 7 - 5 x 10" 6 M) festgestellt werden. Nachdem 

sich das Aktionspotential des Nervs stabilisiert hat, wird das 

Serotonin ausgewaschen und sobald das C-Faser Aktionspotential 

die ursprUngliche Amplitude erreicht hat, wird die zu unter- 

10 suchende Verbindung in einer Konzentrati on von ca. 10" 16 H bis 

ca. 10~ 6 M mit dem Nerv wahrend 30-60 Minuten inkubiert. Ver- 

schiedene Konzentrationen von Serotonin (Lib! icherweise 10~ 7 Mcl 
-4 

bis ungefahr 10 Mol ) werden danach zusammen mit der zu unter- 
suchenden Verbindung gemass der Erfindung, die sich in Konzen- 
15 trationen befindet, die wahrend der Prainkubationsperiode an- 
wesend waren, angewendet. 

Die M- Receptor Antagonisten gemass der Erfindung blockieren 
entv/eder vollstandig die Wirkung von Serotonin (nicht kompe- 
titiver Antagonist) oder sie verursachen eine Parallelver- 
20 schiebung der Serotonin-Wi rkungskurve nach rechts (d.h. es 

werden hohere Konzentrationen von Serotonin benbtigt) (kompe- 
titiver Antagonist). Der pD' 2 - oder pA 2 - Wert kann auf an sich 
bekannte Wei se erhalten werden. 

Eine v/eitere Mbglichkeit zur Feststel 1 ung des Serotonin-M-Recep- 

25 tor Antagonismus ist ein Test, worin die Hemmung der Wirkung 

von Serotonin auf das isolierte Kaninchenherz gemass der Methode 

von O.R. Fozard und A.T. Moborak Ali, European Journal of 

Pharmacology (1978), 49, 109-112, in Konzentrationen von 10" 11 

-5 — 
bis 10 M gemessen wird. Die pD' 2 - und pA 2 ~Werte kbnnen daraus 

30 auf an sich bekannte Weise berechnet werden. 
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Die Wirkung der Verbindungen gemass der Erfindung als Serotonin 
M Receptor-Antagonisten bei der Behandlung des Schmerzes wird 
bestatigt im sog. "hot plate test" in Dosen von 0,1 bis 100 mg/kg 
s.c. oder p.o. 

Eine weitere Untersuchung zur Fes ts tell ung des Serotonin M Recep- 
tor Antagonismus der Verbindungen ist beim Menschen in Konzen- 
—8 

trationen von 10 M durchfuhrbar. Hierbei wird am Unterarm von 
Versuchspersonen durch Auftragen von Cantharidin eine Blase er- 
zeugt. Sobald Serotonin mit der Unterhaut der Blase in Be- 
riihrung kommt, wird ein Schmerz erzeugt, der abgeschatzt werden - 
kann. Die Intensitat des Schmerzes ist proportional zur verab- 
reichten Serotoninnienge. Diese Methode wird in alien Einzel- 
heiten von C.A. Keele und D. Armstrong in "Substances producing 
Pain and Itch", Edward Arnold, London, 1964, Seiten 30-57 be- 
schrieben, Diese schmerzerzeugende Wirkung von Serotonin kann 
durch Serotonin D-Receptor Antagonisten wie Lysergsaurediaethyl- 
amid oder dessen Bromderivate nicht gehemmt werden und es wird 
deshalb angenommen, dass diese durch M-Receptoren ausgelost 
wird. 

Gemass dem beschriebenen Test wird hierbei die Flache unter der 
Kurve und nicht die Peakampl i tude der Wirkungen gemessen. Die 
Flache unter der Kurvo wird mittels eines linearen Integrators 
aufgezeichnet, der mit einem Schmerzindikator gekoppelt ist und 
von der Versuchsperson bestatigt wird. Mit zunehmender Konzen- 
tration von Serotonin erhalt man eine kumulative Dosis/Wi rkungs- 
kurve fur Serotonin. Sobald nach weiterer Zufuhrung von Sero- 
tonin keine Wirkung mehr auftritt, wird das Serotonin ausge- 
waschen und die Blase mit physiologischer Puf ferlbsung wahrend 
mindestens 40 Minuten vor Verabreichung der Verbindunge gemass 
der Erfindung, beispielswei se der bevorzugten Verbindungen der 
Beispiele A-2 oder A- 3 inkubiert. Die Testverbindung wird mit 
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der Blasenunterhaut wahrend 30 Minuten bei Konzentrationen von 
10 M vorinkubiert, bevor unterschiedl iche Konzentrationen von 
Serotonin verabreicht werden. Die pHA 2 -Werte konnen darsus auf 
an sich bekannte Weise erhalten werden. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung konnen zur Verwendung als 
Serotonin-Receptor-Antagonisten, insbesondere bei der Behand- 
lung von Schmerz, insbesondere Migrane, Cluster headache, einer 
trigeminal en Neural gie sowie bei der Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Stbrungen, beispielsweise zur Vorbeugung eines 
plbtzlichen Todes sowie als Antipsychotika verwendet werden. 

Zur Erzielung der therapeutischen Wirkung sind tag! iche Dosen 
von 0,5 bis 500 mg der Verbindungen der Erfindung angezeigt, 
die zwecknfassigerweise 2 bis 4 mal taglich in Dosen von 0,2 
bis 250 mg oder in Retardfortn verabreicht werden. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung zeigen uberdies eine 
anti-arrhythniische Wirkung, wie dies ihrer Serotonin-M-Receptor- 
antagonistischen Wirkung in Standardtests entnommen werden kann. 
Beispielsweise hernmen die Verbindungen eine Arrhythmie, die mit 
Hilfe von Norepinephrin bei anasthesierten Ratten hervorgerufen 
wird. In diesem Test werden Norepinephrininfusionen von 3 bis 
10 Mikrogramm/Kilo Tierkbrpergewicht gegeben, bis eine arrhythmi- 
sche Phase mit Hilfe von EKG-Messungen festgestellt wird, die 
langer als 10 sec. dauert. Nach der Kontrolle von 3 aufeinander- 
folgenden Verabreichungen von Norepinephrin wird die Verbindung 
gemass der Erfindung verabreicht in Dosen von 10 bis ca. 500 
Mikrogramm/Kilo Tierkbrpergewicht gefolgt von weiterer Norepine- 
phrinverabrei chung. Hierbei zeigt es sich, dass die arrhythmische 
Phase abhangig von der Versuchs verbindung reduziert oder unter- 
driickt' wird. 
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Die Verbindungen der Erfindung sind deshalb angezeigt flir die 
Verwendung als Antiarrhythmika. Die taglich zu verabreichende 
Dosis soil von ungefahr 0,5 bis ca. 500 mg betragen, die zweck- 
massigerweise unterteilt 2 bis 4 mal taglich Oder in Einheits- 
dosen, enthaltend von 0,2 bis ca. 250 mg oder in Retardform 
verabreicht werden. 

Gem'ass der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen herge- 
stellt, die in pharmazeutisch annehmbarer Form, beispielsweise 
in der Form der freien Basen oder in Form von pharmazeutisch 
annehmbaren Saureaddi tionssalzen oder quaternaren Ammoniumver- 
bindungen zur Verwendung als Pharmazeutika, insbesondere auf- 
grund ihrer Verwendung als Serotonin M Antagonisten zur Be- 
handlung solcher Krankheiten eingesetzt werden konnen, wo die 
Blockierung von Serotonin-M-Receptoren eine giinstige Wirkung 
erwarten lasst, beispielsv/eise Analgetika, insbesondere Anti- 
mi granenrittel oder Antiarrhythmika. 

Die bevorzugte Verwendung liegt auf dem Gebiet der Analgetika. 
Die bevorzugten Verbindungen sind die im Titel der Beispiele 
A-2 und A-3 genannten Verbindungen. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung konnen in Form der freien 
Basen oder in Form von pharmazeutisch annehmbaren Salzen, bei- 
spielsweise geeigneten Saureaddi tionssalzen und quaternaren 
Ammoniumverbindungen verabreicht werden. Solche Salze besitzen 
grossenordnungsmassig die gleiche Wirkung wie die freien Basen. 
Die vorliegende Erfindung betrifft dementsprechend auch eine 
pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung gemass 
der Erfindung, insbesondere eine Verbindung der Fennel I, 
ein Saureadditionssalz hiervon oder ein quaternares Ammonium- 
salz davon, zusammen mit einero pharmazeutischen Trager oder 
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VerdUnnungsmittel entha'lt. Solche Zusammensetzungen kbnnen auf 
an sich bekannte Weise hergestellt werden und konnen bei- 
spielsweise in Form von Losungen oder Tabletten verabreicht 
werden. 

Eine Gruppe von Verbindungen umfasst Verbindungen der Forme! I, 
worin A eine Gruppe der Formel II 1st, worin R und R unab- 
hangig voneinander Wasserstoff, Halogen, (c, 4 )Alkyl, (C ) 
Alkoxy stehen, wobei sich R £ in den Stellungen 4 oder 5 befindet 
R 3 Wasserstoff oder (C^Alkyl bedeuten und die freie Bindung 
S1 ch in den Stellungen 3, 4 oder 5 befindet, oder eine Gruppe 
der Formel III, worin R 4 Wasserstoff, Halogen oder (C, 4 )Alkoxy, 
R 5 Wasserstoff oder Halogen, R g Amino, Nitro, (C 4 )A1 kylamino, 
Dl ( c 1 _ 4 )alkylamino, Halogen oder 1-Pyrrolyl und R Wasserstoff 
oder Halogen bedeuten und D eine Gruppe der Formel IV ist, 
worin R 8 fur Wasserstoff, (C^Alkyl oder Benzyl oder eine Gru PP e- 
der Formel V stent, deren freie Bindung sich in 3-Stellung be- 
findet und von der Massgabe in den Bedeutungen der Substituenten 
der Verbindungen der Formel I abhangt. 
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